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(57) Abstract 

The invention relates to an implantable dnig pump which uses the reflex arc which is still intact in many patients (for example 
diabetics) between the endogenous reccptore and the cells, producing the material to be secreted, for controlling drug release. ConscqucnUy. 
practically physiological drag release is achieved thereby controlling the feared late symptoms, for example diabetes, m a particularly 
effective manner. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung beirifft cine implantierbarc Mcdikamcntpumpc. die den bei vielen Krankcn (zum Beispiel Diabctikcm) noch intalcten 
Rcflcxbogen zwischen den kOrpereigcnen Rezcptoren und den den auszuschOttenden Sloff produzierendcn ZcUcn rur Stciicning der 
Mcdikamcntabgabc ausnUtzt. Dadurch wild einc nahezu physiologische Mcdikamcntabgabe encicht. wodurch die gcfUrchteten Spatfolgen 
zum Beispiel der Diabetes besonders wirksam eingedammt werden. 
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Beschrsibung 

Implancierbare Medikamencpumpe 

5 Die Erfindung betrifft eine implantierbare Medikamencpumpe, 
beispielsweise eine Insulinpumpe, bei der eine kontinuierli- 
che Insulininfusion uber den Tagesablauf jeweils der schwan- 
kenden Glukosebelascung derart angepafit wird, dafi eine im 
Rahmen physiologischer Streubreite Jconscance Glukosekonzen- 
10 cration im Blue gew^hrleiscec ist. 

Die bisher bekannten Plane fiir den Einsatz von glukosekonzen- 
cracionsabhangigen Insulinpumpen basieren alle auf dem Aufbau 
eines cechnischen Regelkreises , bei dem die aktuelle Glukose- 

15 konzencration im Blut (oder auch in davon abhangigen Flussig- 
keicsrauraen des Organismus) mit Hilfe cechnischer Sensoren 
gemessen wird, und bei dem in Abhangigkeit dieser MeSwerte, 
falls sie vom Sollwerc abweichen, die Insulinpumpe so beein- 
fluSt wird, daS der Glukosekonzencrationswert auf den Soll- 

20 were zuruckgefiihrt wird. 

Diesen bisher bekannten Losungen haften folgende Mangel an: 



- Es gibt keine. hinreichend lange f unktiionstuchcigen und im- 
25 plancierbaren cechnischen Sensoren fur die Messung der Glu- 

kosekonzentracion im Blut und 

- Insulin wird erst nach erfolgter Abweichung der Glukosekon- 
zentration im Blut freigesetzt. 

30 

Dabei weicht diese technische Steuerung der Insulinabgabe in- 
sofern von der physiologischen Steuerung ab, als sie keinen 
antizipatorischen Steueriingsanteil hat, d.h. keine Steuerung, 
bei der es nicht erst zu einer wesentlichen Anderung der 
35 Sollgrofie kommt . 
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Ein implantierbarer Glukosesensor ist beispielsweise aus der 
US -5 101 814 bekannt. Er umfafit lebende Zellen, die auf un- 
terschiedliche Glukosekonzencrationen mit einer uncerschied- 
lichen elektrische Akcivicat reagieren. Die elektrische Akti- 
vic^t wird drahtlos aus dem Korper heraus ubermittelc und zum 
Beispiel durch Elektroden gemessen oder optisch durch elek- 
crochrome Farbscoffe erkannt. 

Komplecte geschlossene Regelsysceme zur glukosekonzencrati- 
onsabhangigen Insulindosierung werden zum Beispiel in der 
US- 5 474 552 Oder in der WO/28878 vorgeschlagen, wobei Insu- 
linputnpen Oder andere Dosiervorrichtungen in Abhangigkeic von 
der durch einen Glukosesensor gemessenen Glukosekonzentration 
fur eine entsprechende Insulindosierung sorgen. 

Solche Systeme werden auch fur die koncinuierliche Dosierung 
anderer Medikamente vorgeschlagen . 

Bei der physiologischen Steuerung des incakten Organismus 
kotrcnt es schon zur Insulinausschuttung bei intensiver Vor- 
stellung von Speisen, beim Sehen, Riechen und vor allem beim 
Schmecken von Speisen und beim Aufenthalc von Speisebrei im 
Darm, also niche erst nach der Resorption und dem Erscheinen 
im Blut. wie nach den bekannten cechnischen Steuerungen zur 
Insulinf reigabe . 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, eine Medika- 
raentpumpe und insbesondere eine Insulinpumpe zur Verfugung zu 
stellen, die, ahnlich wie die Natur es macht, bereits vor der 
mefibaren Veranderung der Konzentration eines Stoffes 
(insbesondere von Insulin) im Blut ein Medikament zur Ein- 
stellung dieser Konzentration abgibt . Zudem ist es Aufgabe 
der vorliegenden Erfindung einen stabilen Ersatz fur die be- 
kannten technischen Glukosesensoren zu finden. 

Allgemeine Erkenntnis der Erfindung ist: 
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1. An Stelle der bisher vorgesehenen technischen Sensoren fiir 
einen Stoff konnen die korpereigenen intakten Reflexbogen, 
also physiologischen Rezeptoren weiterhin benuczt werden, um 
die Dosierung eines Medikaments zu steuern. 2utn Beispiel kon- 

5 nen in solchen Fallen, bei denen der Diabetes durch Ausfall 
von 3-2ellen bedingt ist, die korpereigenen Glukoserezeptoren 
als Sensoren genutzt werden. 

2. Bei Verwendung dieser korpereigenen Sensoren wird die im- 
10 plantierbare Medikamencpumpe -ahnlich wie bei der naturlichen 

Insulinfreisetzung durch die p-Zellen im gesunden Organismus- 
das Medikament (z.B. Insulin) schon vor der Veranderung einer 
relevancen Stoff konzencracion (z.B. der Glukosekonzencration) 
in richtiger Menge an den Korper abgeben. 

15 

Damit ist es moglich, ein defektes Organ zur Eigensubscanzab- 
gebung, zum Beispiel die Pankreas durch die erf indungsgemafie 
Medikamencpumpe zu ersetzen und dabei den naturlichen Regel- 
kreis iiber die korpereigenen Sensoren beizubehalten. So ist 
20 es zum Beispiel moglich, die Glukosekonzentration des Blutes 
so zu regeln, dafi sie den normalen physiologischen Verbal t- 
nissen besonders gut entspricht, so daS auch eine besonders 
wirksame Eindammung der so gefurchteten Spatschaden zu erwar- 
ten ist. 

25 

Die Erfindung kniipft an der Tacsache an, dalS zum Beispiel bei 
vielen Fallen von Diabetes die Krankheit auf einen Defekt der 
das Insulin produzierenden P-Zellen zuruckzuf uhren ist, wobei 
der Reflexbogen des Organismus zur Aktivierung dieser Zellen 

30 in den meisten Fallen noch intakt ist. Die erf indungsgemaBe 
Medikamentpumpe bedient sich dieses Ref lexbogens , wird vom 
korpereigenen Regelkreis (z.B. dem Insulinabgabe-System) ge- 
steuert und erbringt so eine optimale physiologische Medika- 
mentversorgung . Sie nutzt also nicht nur die naturlichen Re- 

35 zeptoren, sondern zusatzlich den gesamten nachgeschalteten 
neuronalen Verarbeitungsapparac , der auch schon mogliche an- 
dere auf die Stoff konzentrat ion einwirkende StorgroSen sowohl 
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antizipacorisch als auch messend berucksichtigc , ja sogar 
Lernprozesse einschlieSt. 

Gegenscand der Erfindung isc eine implancierbare Medikament- 
5 pun?)e fur Patienten rait intaktem Reflexbogen aber defekten 
Organen zur endokrinen Stof ferzeugung. also zur Eigensub- 
stanzabgebung, bei der die Steuerung der Abgabemenge, -dauer 
und -zeit der Medikatnencpumpe an die Erregungen der vegetati- 
ven Nervenfasern des Rsflexbogens zwischen den korpereigenen 
10 Sensoren und den defekten Organen gekoppelc ist. 

In der Regel findet die Kopplung zwischen den vegetativen 
Nervenfasern und der Medikamentpumpe uber Elekcroden statt . 
Es ist praktisch, wenn die Oberflache der Elektroden im Hin- 

15 blick auf die hohe elektrische Kapazitat. die sie haben miis- 
sen, urn alle Aktionspotentiale zu regiscrieren, feinporos 
gestaltet ist. Die fsinporose Oberflache kann zusatzlich von 
einem gewebevertraglichen Material abgedeckt sein. In diese 
Abdeckung konnen Medikamente eingelager- sein, die dann ziel- 

20 gerichcet und fein dosiert an die Nervenfaser und den Korper 
abgegeben werden. 

Im Sinne dieser Erfindung wird ais Reflexbogen zwischen den 
korpereigenen intakten Sensoren und den defekten Organen der 
25 endokrinen Stof ferzeugung der Reflexbogen bezeichnet, der 

1. die physiologischen Rezeptoren in Mund (z.B. Glukoserezep- 
toren) und Dunndarm, aber auch in Leber und Gehirn und 

2. die dazugehorigen afferencen Nervenfasern von den Rezepto- 
ren zum Zentralnervensystem und zum Gehirn, 

30 3. die neuronale Verarbeitung im Gehirn. im Zentralnervensy- 
stem und in den vegetativen Ganglien sowie 

4. die efferenten Nervenfasern :u den endokrin produzierenden 
Zellen im (defekten) Organ umf afit . 

35 Unter p- Zellen im Sinne der vorliegenden Erfindung bezie- 

hungsweise einer bevorzugten Ausfuhrung der Erfindung werden 
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die p-Zellen des Pankreas verscanden, die das korpereigene 
Insulin produzieren und ausschutten, 

Als vegetative Nervenfasern ini Sinne der vorliegenden Erfin- 
5 dung eignen sich insbesondere die efferenten Fasern zwischen 
dem Zentralnervensystem und den p-Zellen des Pankreas. Even- 
tuell geniigt es aber, die Erregungen eines leichter zugangli- 
chen vegetativen Nervs zu verwenden und die Lernf ahigkeit des 
Organismus zu nutzen, Diese mogliche Ausgestaltung ist Be- 
10 scandteil der Erfindung. 

Als Erregung im Sinne dieser Erfindung werden die Aktionspo- 
tentiale der Nervenfaser verstanden. 

15 Die Ankopplung der Medikamentpumpe an die Nervenfaser mit- 
tels einer Elektrode erfolgt bevorzugu mic Metall (z. B. Pla- 
tin- Iridium) oder Kohlenstoff, wobei die feinporos gescaltete 
Oberflache beispielsweise aus Plantinschwarz oder Platin- 
schwamm, Titannitrid, Titankarbid oder aktiviertem Kohlen- 

20 stoff bestehen kann. Das gewebevertragliche Material, das zur 
Abdeckung der Elektrodenoberf lache eingesetzt wird, sollte 
ionenleitend sein, um die Aktionspotentiale oder Erregungen 
der Nervenfaser weicergeben zu konnen. Deshalb sind dafur 
biokompatible, ionenleitende Membranen, wie beispielsweise 

25 Mafion, geeignet. Die Erfindung soil aber durch das Material 
der Elektrodenabdeckung nicht eingeschrankt werden, da es 
denkbar ist, Abdeckungen so geringer Dicke herzustellen, daS 
die lonenleitf ahigkeit des Materials keine Rolle mehr spielt. 

30 Als Medikamente werden insbesondere solche eingelagert, die 
die Einheilungsphase der Elektrode an der Nervenfaser er- 
leichtern, wie beispielsweise Antibiotika oder Corticoide. 

Die vorstehenden Definitionen beziehen sich sowohl auf die 
35 Beschreibung als auch auf die Patentanspriiche und die Erlau- 
rerungen zu der Figur . Im folgenden soil die Erfindung nun 
anhand eines Beispiels dargestellt werden: 
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Die einzige Figur zeigt ein Prinzipschaltbild einer erfin- 
dungsgemafien Insulinpumpe . Ganz links itn Bild isc der Nerv l 
2u sehen, der vom Zentralnervensyscetn kotnmt. Auf den Erregun- 
gen der afferenten Nervenfasern von den verschiedenen Gluko- 
serezeptoren' des Korpers und deren neuronale Verarbeitung im 
Zencralnervensystem beruhen die Aktionspotentiale solcher ef- 
ferenten Nervenfasern. Nerv 1 wird von der Elekcrode 2 um- 
faSt. An die Elekcrode schliefit sich ein Dif f erenzverstarker 
3 an, der die eintref f enden Einzel -Aktionspotentiale (AP) 
verscarkt und zum Integrator 5 leitet . 

Im Integrator 5 wird der Mittelwert der zeitlichen Dichte von 
Aktionspotentialen f estgestellt . Die Leitung vom Integrator 5 
zur eigentlichen Insulinpumpe 6 ubertragt dann die Anzahl der 
Aktionspotentiale pro Zeiteinheit (Oder die resultierende 
Spannung U) als Funktion der Anzahl der Aktionspotentiale pro 
Zeiteinheit ( U= f (Anzahl AP/Zeiteinheic) zur Insulinpumpe 6. 
Die Insulinpumpe 6 wird dadurch zu einer Abgabe einer be- 
stimmten Insuiin-Stromstarke aktiviert, die ihrerseics direkt 
proportional zu der vorher zur Insulinpumpe gelangten Span- 
nung U ist. 

Anhand dieser Figur ist klar erkennbar, daS die Insulinstrom- 
starke. die von der erf indungsgeraafien Insulinpumpe freigege- 
ben wird, direkt durch die Erregung des Nerven 1 gesteuert 
wird. Genau wie bei der gesunden Natur des Korpers findec bei 
der erf indungsgemaSen Insulinversorgung die Ausschuttung 
schon stati, bevor die Glukose iiber die Darmresorption in das 
Blut gelangt . Bei der Glukoseresorption kommt es dann zu ei- 
nem wesentilich geringerem Anstieg der Glukosekonzentration im 
Blut. 

Das erf indungsgemaBe Gerat zeichnet sich dadurch aus, daS die 
intakten Telle des physiologischen Funk t ions kreises des zu 
therapierenden Patienten das Gerat steuern, Dadurch kann auf 
die Entwicklung technischer Glukosesensoren und deren Implan- 
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tation verzichtet warden. Mit dem erf indungsgemaSen Gerat 
wird die Bluczuckerregelung physiologisch, was bedeucet, daS 
die RegelgroSe (hier die Blutzuckerkonzentration) nicht erst 
vom Sollwert abweichen mufi, damit gegenregulatorisch wirkende 
Mafinahmen eingeleicet werden (Insulinf reisetzung) , sondem 
dafi schon vor der Abweichung der Regelgrofie vom Sollwert ei- 
ne, der zu erwarcenden Abweichung encgegenwirkende, Aktion 
gestartet wird. 

Als Ergebnis wird die Abweichung des Blutzuckergehaltes von 
der normalen Konzentration geringer sein als mit herkommli- 
Chen Insulinpumpen. Dies wiederum hat zur Folge, daS Spat- 
schaden verminderc werden oder gar nicht eincreten. 

Nachdem das erf indungsgemSfie Gerat beispielsweise bei Diabe- 
tikern mit intaktem Reflexbogen aber defekten 3-Zellen einge- 
setzt wird, kann es als Ersatz fur die Pankreas- und andere 
Organimplantationen dienen. Dabei entf alien die mannigfachen 
Probleme von Transplantationen, die z.B. mit dem Immunsystem 
zusaramenhangen . Das erf indungsgemaSe GerSt kann zur Massenan- 
wendung eingesetzt werden und damit, anders als die Pankreas - 
Transplantationen. auch zur Therapie einer grofien Anzahl Dia- 
beteskranker oder Kranker mit einem defekten endokrin Stoffe 
ausschuttenden Organ. 
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Patentanspruche 

1. Implancierbare Medikamentpumpe fur Patienten mit intaktem 
Reflexbogen aber defekten Organen zur Eigensubstanzabgebung, 
5 bei der die Steuerung der Abgabemenge, -dauer und -zeit der 
Medikamencpurape an die Erregungen der vegetativen Nervenfa- 
sern des Reflexbogens zwischen den korpereigenen Sensoren und 
den defekcen Organen gekoppelt ist. 

10 2. Putnpe nach Anspruch l, bei der die Erregungen einer vege- 
tativen Nervenfaser mittels einer an die Nervenfaser gekop- 
pelten Elektrode registrierbar sind. 

3. Pumpe nach Anspruch 2, bei der die Oberflache der Elektro- 
15 de feinporos gestaltet und mit einem gewebevertrSglichen Ma- 
terial abgedeckt ist. 

4. Pumpe nach Anspruch 3, bei der die gewebevercragliche Ab- 
deckung Medikamence tragt und abgibt. 

20 

5. Pumpe nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafe sie eine Insulinpumpe ist. 



25 
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